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RIASSUNTO 
INTRODUZIONE 
L’aneurisma è una patologia dell’apparato vascolare che si manifesta come una dilatazione 
abnorme di un vaso che può colpire qualsiasi vena o arteria del corpo. In particolare un 
aneurisma cerebrale è localizzato nel punto di biforcazione delle arterie cerebrali che 
costituiscono il poligono di Willis; la sua insorgenza può dipendere da fattori congeniti o 
acquisiti. La prima manifestazione clinica, nella maggior parte dei casi è rappresentata da 
un’emorragia, dovuta alla rottura della parete dei vasi, a livello dello spazio subaracnoideo. 
Studi condotti su pazienti affetti da tale patologia hanno evidenziato la presenza di fenomeni 
infiammatori associati a variazioni di marker biologici specifici sia in campioni tissutali che 
plasmatici. La componente infiammatoria è associata a fenomeni di rimodellamento della 
parete vasale, in particolare a livello della tonaca media. 
SCOPO DEL LAVORO 
Lo studio, effettuato in collaborazione con la clinica di Neurochirurgia dell’Ospedale “Santa 
Chiara” di Pisa, prevede la valutazione del coinvolgimento di alcuni markers biologici nello 
sviluppo dell’aneurisma cerebrale e le possibili interazioni tra i markers coinvolti. 
MATERIALI E METODI 
I volontari appartengono ai seguenti gruppi sperimentali: Controllo (n=10), Aneurisma non 
sanguinante (n=10) e Aneurisma sanguinante (n=16). I campioni di plasma prelevati sono 
stati utilizzati per la valutazione della concentrazione dei markers biologici (MMP-9, TIMP-1, 
IL-1β, IL-18 e VEGF) attraverso l’utilizzo di saggi immunoenzimatici (ELISA-sandwich). 
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RISULTATI  
I livelli di MMP-9 aumentano significativamente sia nel gruppo con aneurisma non 
sanguinante (223.38 ± 31.6 vs  92.8 ± 21.7 ng/ml con p < 0.01) rispetto al controllo sia nel 
gruppo con aneurisma sanguinante (304.16 ± 48.6 vs 92.8 ± 21.7 ng/ml con p < 0.05).  
Non si è invece osservata una significativa differenza tra i gruppi con aneurisma sanguinante 
e non sanguinante. I livelli plasmatici del TIMP-1 rimangono pressoché invariati nei tre 
gruppi presi in esame: nel gruppo controllo si ha una media di 120.17 ng/ml (SD = 15.21), nel 
gruppo con aneurisma non sanguinante la media è di 135.73 ng/ml (SD =  21.91) mentre nel 
gruppo con aneurisma sanguinante è di 128.69 ng/ml (SD = 13.37).  
Nel rapporto MMP-9/TIMP-1 si ha un aumento significativo rispetto al gruppo controllo, sia 
nel gruppo dell’aneurisma non sanguinante (3.27 ± 0.76 vs  0.96 ± 0.33 ng/ml con p < 0.01) 
che nel gruppo dell’aneurisma sanguinante (3.38 ± 0.63 vs 0.96 ± 0.33 ng/ml con p < 0.05). 
Non vi è invece differenza significativa tra il gruppo con aneurisma non sanguinante e quello 
con aneurisma sanguinante. 
I livelli di IL-1β mostrano un aumento significativo di tale parametro rispetto al controllo sia 
nel gruppo con aneurisma non sanguinante (74.5 ± 21.27 vs 19.67 ± 3.78 pg/ml con p < 0.05) 
che nel gruppo con aneurisma sanguinante (58.06 ± 16.5 vs 19.67 ± 3.78 pg/ml con p < 0.05).  
Non vi è invece differenza significativa tra il gruppo con aneurisma non sanguinante e quello 
con aneurisma sanguinante (p = 0.053). 
I livelli di IL-18 non evidenziano un aumento significativo rispetto al gruppo controllo, sia nel 
gruppo con aneurisma non sanguinante (215.6 ± 55.96 vs 104.8 ± 21.80  pg/ml con p = 0.065) 
che nel gruppo con aneurisma sanguinante (305.4 ± 95.48 vs 104.8 ± 21.80 pg/ml con p = 
0.075).  
Non vi è invece differenza significativa tra il gruppo con aneurisma non sanguinante e quello 
con aneurisma sanguinante. 
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Infine i livelli di VEGF hanno mostrato un aumento significativo di tale parametro sia nel 
gruppo con aneurisma non sanguinante (45.60 ± 6.03 vs 26.08 ± 4.86 pg/ml con p < 0.01) che 
nel gruppo con aneurisma sanguinante (94.71 ± 36.18 vs 26.08 ± 4.86  pg/ml con p < 0.05) 
rispetto al controllo.  
Non vi è invece differenza significativa tra il gruppo con aneurisma non sanguinante e quello 
con aneurisma sanguinante. 
Sono state inoltre osservate delle correlazioni tra i markers indagati: 
L’IL-1β ha evidenziato una correlazione positiva significativa con l’MMP-9  (p = 0.00215) e 
non significativa con il VEGF  (p = 0.28). 
L’IL-18 ha una correlazione positiva significativa con l’MMP-9 (p = 0.0024) e con l’IL-1β  
(p = 0.0017) e non significativa con VEGF (p = 0.62). 
Infine il VEGF presenta una correlazione positiva significativa solo con l’MMP-9 (p = 0.011). 
CONCLUSIONI 
Sulla base dei dati emersi da questo studio è possibile affermare che tra i meccanismi 
maggiormente coinvolti nello sviluppo di un aneurisma vi è l’aumento di citochine 
proinfiammatorie e l’upregulation del sistema dell’MMP, si può inoltre ipotizzare l’esistenza 
di segnali precoci la cui espressione viene downregolata con il procedere della patologia. 
Infine, possibili fattori coinvolti nello sviluppo dell’aneurisma sono molecole ad attività 
modulatoria e proinfiammatoria indiretta come IL-18. 
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ABSTRACT 
INTRODUCTION 
The aneurysm desease is a vascular patology characterized by an abnormal blood vessel wall 
dilatation. In particular, cerebral aneurysm is located at the bifurcation of the arteries that 
form the Willis’s cerebral circulation. The first clinical evidence is usually a subarachnoide 
spaces haemorrhage caused by  lesion of  blood vessel wall. Many clinical studies  have 
shown the presence of inflammatory activities in plasma and tissue samples as well as the 
presence of specific biological markers for cerebral aneurysm.   
AIM OF THE WORK 
This study was done in collaboration whit “Neurochirurgia dell’Ospedale Santa Chiara di 
Pisa” with the aim to evaluate possible  biological markers involved in the development of the 
cerebral aneurysm. 
MATERIALS AND METHODS  
36 volunteers were recruited and divided in 3 groups as follow: Control (n=10), unruptured 
cerebral aneurysm (n=10), ruptured cerebral aneurysm (n=16). Plasma samples were collected 
and  the concentration of different biological markers (MMP-9, TIMP-1, IL-1β, IL-18 e 
VEGF) was assaied using an ELISA- sandwich method. 
RESULTS 
MMP-9 levels were significantly increased in unruptured cerebral aneurysm (223.38 ± 31.6 vs  
92.8 ± 21.7 ng/ml con p < 0.01) and in ruptured cerebral aneurysm (304.16 ± 48.6 vs 92.8 ± 
21.7 ng/ml con p < 0.05) respect to the control group.  TIMP-1 levels were found unchanged 
in all experimental groups. MMP-9/TIMP-1 ratio was significantly increased in unruptured 
cerebral aneurysm (3.27 ± 0.76 vs  0.96 ± 0.33 ng/ml con p < 0.01), and in ruptured cerebral 
aneurysm (3.38 ± 0.63 vs 0.96 ± 0.33 ng/ml con p < 0.05) respect the control group. 
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 IL-1β levels were significantly increased in unruptured cerebral aneurysm (74.5 ± 21.27 vs 
19.67 ± 3.78 pg/ml con p < 0.05) and in ruptured cerebral aneurysm (58.06 ± 16.5 vs 19.67 ± 
3.78 pg/ml con p < 0.05) respect the control group, while  no significant difference was found 
beetween unruptured and ruptured groups (p=0.053).  IL-18 levels did not show any 
significant increase beetween unruptured cerebral aneurysm (215.6 ± 55.96 vs 104.8 ± 21.80  
pg/ml con p = 0.065) and  ruptured cerebral aneurysm  (305.4 ± 95.48 vs 104.8 ± 21.80 pg/ml 
con p = 0.075) respect the control group. Moreover, the plasmatic levels of  VEGF were 
increased in unruptured cerebral aneurysm (45.60 ± 6.03 vs 26.08 ± 4.86 pg/ml con p < 0.01) 
and in ruptured cerebral aneurysm  (94.71 ± 36.18 vs 26.08 ± 4.86  pg/ml con p < 0.05) 
respect the control group. Concernig the relationship between these markers, we have found a 
positive correlation bbetween IL-1β and MMP-9 (p = 0.00215)  but not with VEGF (p = 
0.28). IL-18 shows a significantly positive correlation with MMP-9 (p = 0.0024) and  with IL-
1β (p = 0.0017) but not with VEGF (p = 0.62). Finally, VEGF shows a significantly positive 
correlation only with MMP-9 (p = 0.011). 
CONCLUSIONS 
In our study we observed an increase of proinflammatories cytokines and the up-regulation of 
MMP-9 during  the development  of cerebral aneurysm; moreover we can hypotesize the 
presence of precocius signs that decrease with pathology progression. 
In conclusion, involvment of biological markers in cerebral aneurysm have shown their role 
as modulators  of the inflammatory process. 
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ANEURISMA CEREBRALE 
 
ANEURISMA. 
 L’aneurisma è una dilatazione localizzata, abnorme, di un vaso sanguigno dovuta 
all’indebolimento,alla perdita di integrità strutturale della parete od all’aumento della 
pressione intravascolare, come nell’ipertensione arteriosa.  Può manifestarsi in qualsiasi 
arteria o vena del corpo, ma più frequentemente nell’aorta o nel cuore. Gli aneurismi possono 
essere “veri” o “falsi” :  l’aneurisma vero è delimitato, generalmente, dall’intera parete 
arteriosa, che risulta spesso assottigliata e strutturalmente alterata sotto il profilo quantitativo 
e qualitativo. L’aneurisma falso, invece, è costituito da un ematoma extravascolare che 
comunica con il lume vasale. La creazione di una breccia nella parete del vaso determina la 
formazione del sacco aneurismatico, delimitato dagli strati più esterni dell’arteria o dal tessuto 
periarterioso (1-2).  
Localizzazione. Le principali localizzazioni dell’aneurisma sono nel tratto intratoracico  e 
in quello addominale dell’aorta, nei rami dell’aorta addominale, nelle arterie cerebrali, in 
quelle periferiche e nella arteria polmonare (3). 
Classificazione. Gli aneurismi possono essere classificati in base alle caratteristiche 
morfologiche macroscopiche in due gruppi : gli aneurismi sacciformi sono limitati 
esclusivamente ad una parte della parete vasale e aventi dimensioni variabili tra i 5 ed i 20 cm 
di diametro; gli  aneurismi fusiformi invece si formano in seguito ad una progressiva, ma 
graduale dilatazione dell’intera circonferenza del vaso e raggiungono dimensioni variabili, sia 
nel diametro (oltre 20 cm ) che nella lunghezza (3). 
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In base alla causa scatenante si distinguono aneurismi aterosclerotici , luetici, micotici, 
congeniti e traumatici (1-2) : 
• Aneurismi aterosclerotici. L’aterosclerosi può dare luogo alla rottura della tunica 
media con conseguente formazione di un aneurisma . Questi aneurismi si sviluppano 
prima dei 50 anni e sono di gran lunga più frequenti nei soggetti maschili. Alcuni 
autori ritengono che alterazioni genetiche in grado di compromettere elementi 
strutturali del tessuto connettivo, coinvolti nella resistenza dei vasi sanguigni, 
possano rappresentare un substrato particolarmente sensibile all’ azione di 
indebolimento svolta dall’aterosclerosi o dall’ipertensione sulla parete aortica (4-5-
6). 
• Aneurismi luetici. È stata esagerata l’importanza della sifilide nella genesi degli 
aneurismi. Per molti anni la maggior parte delle lesioni è stata considerata di natura 
luetica. Anche in questo caso si ha la rottura della tunica media .  
• Aneurismi micotici. Nel corso di setticemie e soprattutto di endocardite lenta, 
possono comparire aneurismi numerosi e piccoli, chiamati micotici. 
• Aneurismi congeniti. Sono caratterizzati da una precoce comparsa e da molteplicità. 
La loro localizzazione più frequente è quella intracranica.  
• Aneurismi traumatici. Sono distinti tra quelli da sforzo, che quasi sempre 
presuppongono la preesistenza di una lesione luetica , aterosclerotica o congenita, e 
quelli da ferite da armi da taglio o da fuoco. 
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ANEURISMA CEREBRALE. 
Epidemiologia e localizzazione. Un aneurisma cerebrale è una lesione facilmente 
riscontrabile in un esame autoptopico, con una percentuale pari all’1 -6 % in una serie di 
autopsie effettuate su individui adulti (7-8). Molti di questi aneurismi , comunque, sono di 
piccole dimensioni e la loro presenza, in un campione di adulti che si sono sottoposti ad 
angiografia cerebrale, è nell’ordine dello 0.5-1 % (9). Gli aneurismi endocranici sono abnormi 
dilatazioni della pareti vasali comunemente localizzate al punto di diramazione delle maggiori 
arterie che scorrono attraverso lo spazio subaracnoideo alla base del cervello  e che 
costituiscono il poligono di Willis. I siti più colpiti (80-85 %) , situati nella circolazione 
anteriore, sono a) la giunzione dell’arteria carotide interna e della arteria comunicante 
posteriore, b) l’arteria comunicante anteriore, c) la maggiore biforcazione dell’arteria media 
cerebrale. Gli aneurismi della circolazione posteriore sono localizzati d) alla biforcazione 
della arteria basilare o e) alla giunzione della arteria vertebrale e della arteria cerebellare 
ipsilaterale inferiore posteriore (2-10-11-12). Aneurismi intracranici multipli, nel numero di 
due o tre, sono ricontrati nel 20-30% dei pazienti (13).  
 
 
FIG. 1  Rappresentazione schematica del poligono arterioso di Willis ( dalRobbins) . 
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Diagnosi. In un ridotto numero di casi, cefalee ricorrenti possono precedere di giorni o 
settimane l’evento emorragico, talora associate a sintomi premonitori quali nausea e vomito. 
Questi sintomi possono essere causati o dalla massa di un aneurisma “gigante”(14), oppure da 
una “perdita premonitrice” causata da una  piccola fuoriuscita di sangue nella parete o nello 
spazio subaracnoideo (15-16). Spesso questi sintomi premonitori non sono riconosciuti come 
tali da parte del medico, che erroneamente li identifica come emicranie, sinusiti o influenza 
(17).  Nella maggior parte dei casi però è l’evento emorragico a livello dello spazio 
subaracnoideo la prima manifestazione di un aneurisma cerebrale. In questo caso un violento, 
severo, mal di testa a “colpo di pugnale”, localizzato in prevalenza nella regione nucale, è  
accompagnato da possibili disturbi della coscienza con obnubilazione del sensorio, coma e, 
talora, da segni neurologici locali. Successivamente, ma non prima di qualche ora, appaiono 
segni di irritazione meningea quali vomito, rigidità nucale, fotofobia. Sintomi a focolaio di 
varia entità possono comparire nel caso di emorragie provocate da aneurismi arteriosi: questa 
sintomatologia può essere di tipo centrale e derivare o da una lesione encefalica provocata 
dalla rottura dell’aneurisma (ematoma intraparenchimale) o dall’ischemia secondaria allo 
spasmo arterioso che complica spesso il versamento subaracnoideo. Esistono casi, infine, in 
cui la perdita di coscienza non è preceduta dalla cefalea iniziale (11,18-19).      
Eziologia. Questo tipo di lesioni della parete vasale sono provocate, oltre che da lesioni 
acquisite meno frequenti di natura aterosclerotica o infettiva (aneurismi fusiformi), da 
alterazioni  strutturali congenite della parete, formate durante il rimaneggiamento 
ontogenetico della rete circolatoria cerebrale, che realizzano “luoghi di minore resistenza”, 
specialmente nei punti in cui si dipartono i rami collaterali (aneurismi sacculari). Per tale 
ragione, nel poligono di Willis gli aneurismi si localizzano in corrispondenza degli sbocchi 
dei canali anastomotici, vale a dire nei punti di contatto fra le varie sezioni arteriose del 
poligono (18).  
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Questi aneurismi, definiti “a bacca”, si formano a causa di difetti dello sviluppo della lamina 
elastica interna dei vasi. Lo stress delle onde sistoliche causa una erniazione dell’ intima, con 
formazione degli aneurismi sacculari (20,21). 
Gli aneurismi che sorgono dalle arterie intracraniche sono più comuni di quelli che sorgono 
dalle arterie extracraniche di dimensioni equivalenti. Si è ipotizzato che ciò avvenga perché le 
arterie intracraniche hanno un’ attenuata tunica media e mancano di una lamina elastica 
esterna. Ad un esame microscopico, un aneurisma a bacca ha la tunica media molto sottile o 
mancante, e la lamina elastica interna risulta assente o severamente frammentata. Così la 
parete dell’aneurisma è generalmente  composta dalla tonaca intima e da quella avventizia, 
con una variabile quantità di sostanza fibroialina interposta tra questi due strati che costituisce 
un “locus minoris resistentiae”e predispone alla fessurazione o rottura della parete stessa 
(18,22).   
Fattori di rischio. 
• Fattori di rischio congeniti: a supporto del ruolo dei fattori genetici nella patogenesi 
dell’aneurisma cerebrale sono state trovate correlazioni tra la presenza 
dell’aneurisma  e la presenza di malattie ereditarie del tessuto connettivo, nonché la 
familiarità (23,24). I disordini del tessuto connettivo più coinvolti nell’ insorgere di 
questo tipo di lesioni sono la sindrome di Ehlers-Danlos di tipo IV, la 
neurofibromatosi di tipo I, la sindrome di Marfan e la malattia autosomica dominante 
renale policistica (23,24). Non è conosciuta l’estensione di questi disordini in una 
popolazione di pazienti aventi un aneurisma cerebrale, in uno studio condotto su 100 
pazienti con aneurisma cerebrale, 5 risultavano aver avuto malattie del tessuto 
connettivo (25).  
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Tuttavia si ottiene che la vera frequenza debba essere più alta in quanto in primo 
luogo questi disordini spesso rimangono non diagnosticati a causa della variabilità 
nella loro espressione fenotipica, e secondariamente, la storia familiare è 
frequentemente negativa poiché la malattia è causata da una nuova mutazione. 
• Fattori di rischio acquisiti: Parecchi studi hanno fatto supporre che i fattori acquisiti 
giocano un ruolo importante nella patogenesi degli aneurismi intracranici. Per 
esempio, gli aneurismi intracranici sono molto rari nei bambini, e sebbene l’età 
media dei pazienti colpiti da emorragia subaracnoidea sia di circa 50 anni , 
l’incidenza di questo disturbo tende ad aumentare con l’età fino all’ottava decade di 
vita (26). Inequivocabili fattori di rischio acquisiti sembrano essere il fumo di 
sigaretta, l’assunzione di alcol, l’ipertensione, l’età di insorgenza ed anche il sesso 
femminile (10,27-34) : il fumo di sigaretta è stato l’unico fattore identificato in tutte 
le popolazioni studiate nonché quello più facilmente prevenibile (35-37); un abuso 
nell’assunzione di alcol appare incrementare il rischio di un’emorragia subaracnoidea 
(28,29); l’ipertensione è il fattore di rischio più studiato per lo sviluppo e la rottura di 
un aneurisma, ed appare associato ad entrambi i fenomeni (26,35,37); il primo 
episodio di emorragia subaracnoidea colpisce in maggioranza soggetti compresi tra i 
40 ed i 60 anni con una prevalenza nel 4° decennio per il sesso maschile mentre nel 
quinto è più colpito quello femminile (10,18,38-40). 
Rottura dell’aneurisma ed emorragia subaracnoidea. Essendo la diagnosi  di 
aneurisma cerebrale molto difficile, a volte la sua prima manifestazione è rappresentata da 
un’emorragia essenzialmente a livello dello spazio subaracnoideo. Sebbene questa emorragia 
sia molto comune durante periodi di stress e di sforzo può manifestarsi in qualsiasi momento 
(41).  
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Un emorragia subaracnoidea è un evento devastante associato ad un alto tasso di morbosità e 
mortalità: circa il 12% dei pazienti muore prima di avere ricevuto attenzioni mediche, il 40%  
dei pazienti ospedalizzati muore entro un mese dopo l’evento e più di un terzo di coloro che 
sopravvivono hanno importanti deficit neurologici.  
Pazienti che hanno avuto un SAH hanno una maggior probabilità di sviluppare un nuovo 
aneurisma: ogni anno nuovi aneurismi insorgono nel 2% dei pazienti colpiti da un episodio 
precedentemente diagnosticato di SAH, ed in questo gruppo di pazienti l’incidenza della 
rottura dell’aneurisma è di 6 casi su 10.000 all’anno, maggiore rispetto all’incidenza nella 
popolazione generale (42-45). Nonostante i passi in avanti effettuati nelle ultime decadi nella 
diagnosi e nella pratica chirurgica di questa malattia il tasso di vittime e l’incidenza di questa 
malattia non sono cambiati(46-51). 
Aneurisma non sanguinante ed aneurisma sanguinante. L’alta incidenza di soggetti 
con aneurisma e l’elevata mortalità ha reso necessario lo studio di meccanismi fisiopatologici 
che portano allo sviluppo e alla rottura dell’aneurisma.  In uno studio, effettuato su  pazienti 
in cui erano diagnosticati sia casi di rottura sia di aneurismi non sanguinanti,sono stati 
documentati danni all’endotelio, cambiamenti nella struttura della parete nonché una 
significativa invasione di cellule infiammatorie nell’aneurisma sanguinante rispetto ad un 
aneurisma non sanguinante. Si è ipotizzato che la fragilità della parete dell’aneurisma 
sanguinante fosse dovuta all’infiltrazione nella parete stessa di macrofagi e linfociti con 
conseguente perdita di proteine della matrice extracellulare e di cellule muscolari lisce e 
comparsa di sostanza fibroialina (51). I pazienti con aneurisma non sanguinante che 
presentano un quadro patologico simile a quello presente per gli aneurismi sanguinanti (danno 
endoteliale, parete modificata ed infiltrazione di cellule infiammatorie) si pensa abbiano un 
rischio maggiore di rottura. Comunque la bassa probabilità di rottura di un aneurisma non 
sanguinante (49-51) si pensa sia dovuta all’assenza di tale quadro patologico. 
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PROCESSO INFIAMMATORIO NELL’ANEURISMA CEREBRALE 
 
INFIAMMAZIONE. 
Processo generale dell’infiammazione. (2,52) L’infiammazione è fondamentalmente 
una risposta protettiva il cui obiettivo finale è l’eliminazione della causa iniziale di danno 
cellulare e delle sue conseguenze. La risposta infiammatoria è strettamente connessa al 
processo di riparazione, dato che mette in moto una serie di eventi che sono finalizzati alla 
guarigione e  alla sostituzione del tessuto danneggiato. D’altronde occorre considerare che l’ 
infiammazione e la riparazione sono processi potenzialmente dannosi, come nel caso delle 
reazioni di ipersensibilità a punture di insetto, a farmaci e tossine, oltre alle comuni malattie 
croniche quali l’artrite reumatoide, l’aterosclerosi e la fibrosi polmonare. La risposta 
infiammatoria ha luogo nel tessuto connettivo vascolarizzato, che comprende il plasma, le 
cellule circolanti (neutrofili, monociti, eosinofili,  linfociti, basofili e piastrine), i vasi 
sanguigni ed i componenti cellulari e del tessuto connettivo ( i mastociti, i fibroblasti, i 
macrofagi e la matrice extracellulare composta prevalentemente da proteine fibrose strutturali 
(collagene ed elastina), glicoproteine adesive (fibronectina, laminina, collagene non cellulare 
ed altre) e proteoglicani.  
 
FIG. 2: Processo infiammatorio  (Robbins) 
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Schematicamente si distinguono due versioni del processo infiammatorio: 
 
• Infiammazione acuta: è la risposta immediata e precoce ad uno stimolo lesivo. È un 
processo di breve durata con tempi che vanno da pochi minuti o qualche ora, fino a 
pochi giorni. Andando ad analizzare lo svolgimento del processo, dopo una breve e 
transitoria vasocostrizione si osserva una vasodilatazione a livello del microcircolo 
arterioso che provoca un aumento del flusso ematico, un aumento della permeabilità 
vascolare e una fuoriuscita di liquidi e proteine dai vasi del microcircolo ( “essudato”); 
questo fenomeno è alla base della formazione dell’edema. La perdita di liquidi porta 
all’addensamento degli eritrociti nei vasi del microcircolo e determina un aumento 
della viscosità del sangue, che si riflette nella presenza di piccoli vasi dilatati 
contenenti eritrociti impaccati. All’instaurarsi di tale condizione, denominata “stasi”, i 
leucociti, inizialmente  soprattutto i neutrofili, tendono ad assumere un orientamento 
periferico avvicinandosi all’ endotelio vascolare ( “marginazione”). Successivamente i 
leucociti aderiscono all’endotelio, e poco dopo oltrepassano la parete dei vasi 
(“diapedesi”) e migrano nei tessuti interstiziali verso la sede colpita dal danno 
attraverso un processo chiamato  “chemiotassi” definito come movimento orientato 
lungo un gradiente chimico costituito da uno stimolo chemiotattico.  
Successivamente si ha la fagocitosi dell’agente lesivo. Durante la chemiotassi e la 
fagocitosi, i leucociti attivati possono rilasciare metaboliti tossici e proteasi 
nell’ambiente extracellulare causando danni tessutali. Se vi è stata una distruzione 
tessutale di scarsa entità e se le cellule parenchimali sono in grado di rigenerare,  una 
risposta infiammatoria si può risolvere, una volta neutralizzato lo stimolo, con il 
ritorno alla normalità nella zona colpita dall’infiammazione(2-52).  
• Infiammazione cronica.L’infiammazione cronica si può considerare un’infiammazione 
di lunga durata ( settimane o mesi ) in cui l’infiammazione attiva, la distruzione 
tessutale ed i tentativi di riparazione procedono simultaneamente. Anche se  
 18 
l’infiammazione cronica può seguire quella acuta, più frequentemente la causa è da 
ricercare nella mancata eradicazione dell’ agente lesivo, con persistente attivazione di 
processi reattivi atti ad eliminare l’agente, ma che rappresentano una concausa del 
danno tessutale, e di processi di riparo tessutale. Diversamente dall’infiammazione 
acuta, in quella cronica si ha una netta predominanza di cellule macrofagiche ed un 
contributo di altri tipi cellulari quali linfociti, plasmacellule ed eosinofili,  variabile a 
seconda dell’ agente lesivo che riflette la presenza di una reazione persistente allo 
stimolo lesivo. Le reazioni vascolari si attenuano, mentre si assiste, soprattutto nelle 
prime fasi, alla proliferazione di piccoli vasi (angiogenesi), ed una reazione 
fibroblastica determina processi di rimaneggiamento tessutale che determinano la 
progressiva sostituzione del parenchima danneggiato con tessuto connettivo 
(fibrosi)(2,52).   
 
Eventi cellulari. Una funzione fondamentale dell’infiammazione è di permettere ai 
leucociti di giungere nella sede del danno dove  uccidono gli agenti lesivi, i batteri ed altri 
microrganismi, degradano il tessuto necrotico ma possono anche prolungare l’infiammazione 
e indurre danno tessutale attraverso il rilascio di enzimi, mediatori chimici e radicali tossici 
dell’ossigeno(2,52). 
• Rotolamento, adesione e diapedesi. L’adesione ed il fenomeno della diapedesi sono 
determinate dal legame tra molecole di adesione complementari  presenti sulla 
superficie dei leucociti e delle cellule endoteliali; i mediatori chimici come le 
chemochine ed alcune citochine influiscono su questo processo modulando 
l’espressione di superficie o l’avidità delle molecole di adesione.  
• Chemiotassi. Sostanze esogene ed endogene possono agire come agenti chemiotattici, 
responsabili del movimento cellulare. I mediatori endogeni comprendono componenti 
del sistema del complemento, prodotti della via lipossigenasica e chemochine. 
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• Attivazione dei leucociti. Molti fattori chemiotattici, tra cui citochine secrete da 
leucociti sensibilizzati, se presenti in concentrazioni elevate,  inducono anche una serie 
di risposte, che nel loro insieme prendono il nome di “attivazione dei leucociti”. Nei 
neutrofili queste risposte comprendono una produzione di metaboliti dell’acido 
arachidonico; degranulazione, secrezione di enzimi lisosomiali ed attivazione 
dell’esplosione ossidativa; modulazione di molecole di adesione dei leucociti. Il 
macrofago, una volta attivato, oltre alle risposte sopra elencate per i neutrofili , 
produce sia molecole (citochine e fattori chemiotattici) che regolano la migrazione di 
altre cellule, sia molecole che inducono la proliferazione dei fibroblasti, la deposizione 
di collagene e l’angiogenesi (fattori di crescita). Nell’infiammazione cronica, linfociti 
e macrofagi sono in stretta reciproca relazione: i linfociti possono essere attivati dal 
contatto con l’antigene o da citochine proinfiammatorie e, una volta attivati producono 
“linfochine”, che possono contribuire ad attivare i monociti ed i macrofagi . Le 
citochine prodotte dai macrofagi attivati, a loro volta attivano i linfociti. 
• Fagocitosi. La fagocitosi è un processo importante, che avviene ad opera dei 
macrofagi, responsabile dell’uccisione o degradazione del materiale ingerito. 
• Rilascio di prodotti da parte dei leucociti e relativo danno tessutale. Le modificazioni 
della membrana e del metabolismo del leucocita durante la chemiotassi, l’attivazione e 
la fagocitosi provocano il rilascio di una serie di prodotti non solo nei fagolisosomi, 
ma talvolta anche negli spazi extracellulari. Le sostanze più importanti rilasciate dai 
neutrofili sono mediatrici del danno endoteliale e tessutale che possono amplificare 
l’effetto dello stimolo infiammatorio iniziale(2,52). 
 
Riparazione e angiogenesi. Una tappa importante in questo processo di guarigione 
consiste nello sviluppo del tessuto di granulazione contraddistinto dalla formazione di nuovi 
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vasi sanguigni (angiogenesi) e dalla proliferazione di fibroblasti, deputati alla deposizione di 
nuova matrice extracellulare (ECM): 
1. Angiogenesi. I vasi preesistenti producono gemmazioni da cui germogliano nuovi 
vasi verso lo stimolo angiogenetico. Questa fase è controllata dalle interazioni tra 
fattori di crescita ( il fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGF), il fattore di 
crescita dei fibroblasti (bFGF) ed il fattore di crescita endoteliale (EGF), cellule 
vascolari e proteine della matrice extracellulare: le cellule vascolari si muovono e 
migrano verso lo stimolo angiogenetico; le metalloproteasi destabilizzano 
l’interazione cellula-matrice partecipando al rimodellamento che si verifica durante 
l’invasione endoteliale e permettendo, in seguito alla degradazione della (ECM), la 
liberazione di fattori di crescita che regolano l’angiogenesi (49,50). 
2. Proliferazione di fibroblasti. E’ innescata da diversi fattori di crescita,  
principalmente TGF-β. Col progredire della riparazione aumenta l’attività di sintesi 
dei fibroblasti che aumentano la deposizione di ECM; inoltre si assiste ad una 
regolazione della degradazione della ECM.  
   
 Mediatori chimici dell’infiammazione.  
Durante il processo infiammatorio si assiste alla sintesi di un ampio spettro di sostanze 
chimiche che vengono liberate e svolgono compiti importanti nel condizionare vari aspetti 
dell’ infiammazione. I mediatori di origine plasmatica (come il complemento) sono presenti in 
circolo sotto forma di precursori che devono essere attivati, attraverso una serie di tagli 
proteolitici, per acquisire le loro proprietà biologiche specifiche. I mediatori di origine 
cellulare sono normalmente sequestrati all’interno di granuli intracellulari, prima di essere 
secreti oppure sono sintetizzati “de novo” in risposta ad uno stimolo. Le fonti principali dei 
mediatori di origine cellulare sono le piastrine, i neutrofili, i monociti/macrofagi ed i 
mastociti, anche se le cellule di origine mesenchimale possono essere indotte a produrre 
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alcuni dei mediatori. Per quanto riguarda la loro attività, alcuni dei mediatori hanno un’ 
azione enzimatica diretta , altri causano danno ossidativo, mentre la maggior parte dei 
mediatori agisce tramite il legame a specifici recettori sulle cellule bersaglio. Un mediatore 
chimico può stimolare il rilascio di altri mediatori chimici secondari da parte delle cellule 
bersaglio. Questi mediatori secondari consentono l’attivazione di meccanismi volti ad 
amplificare od a controbilanciare l’azione del mediatore iniziali(2,52).  
Segue una classificazione dei principali mediatori coinvolti nell’infiammazione: 
o Amine vasoattive. In particolare le due amine istamina e serotonina sono tra i primi 
mediatori ad essere rilasciati durante l’infiammazione. Entrambe sono coinvolte nella 
dilatazione delle arteriole e nell’aumento della permeabilità vascolare delle venule. 
o Proteasi plasmatiche. Fanno parte di tre sistemi strettamente correlati tra di loro: a) Il 
sistema del complemento, formato da 20 proteine, che è coinvolto nell’azione di 
difesa contro i microrganismi e che da origine ad una serie di prodotti  coinvolti 
nell’aumento della permeabilità vascolare, nella chemiotassi e nell’opsonizzazione.  
o Il sistema delle chinine, che genera la formazione di peptidi vasoattivi a partire dà 
proteine plasmatiche chiamate chininogeni per mezzo di proteasi specifiche chiamate 
callicreine; è responsabile del il rilascio finale della bradichinina, un potente  
modulatore della permeabilità vascolare, della vasodilatazione e della contrazione 
della muscolatura liscia. c) Il sistema della coagulazione, che consta di due vie 
convergenti che culminano nell’attivazione della trombina con conseguente 
formazione di fibrina.  
o Metaboliti dell’acido arachidonico. Sono sintetizzati da due principali classi di 
enzimi: le ciclossigenasi (prostaglandine e trombossani) e le lipossigenasi 
(leucotrieni e lipossine). Questi metaboliti possono intervenire in ogni tappa del 
processo infiammatorio, infatti sono presenti nell’essudato infiammatorio e la loro 
sintesi aumenta nelle sedi dell’infiammazione.  
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o Fattore attivante le piastrine (PAF). E’un altro mediatore bioattivo di derivazione 
fosfolipidica che, oltre alla stimolazione delle piastrine, causa vasocostrizione, 
broncocostrizione, aumento dell’adesione leucocitaria all’endotelio, la chemiotassi e, 
a concentrazioni bassissime, l’aumento della permeabilità delle venule.  
o Citochine e chemochine. Le citochine sono proteine, prodotte principalmente da 
linfociti e da macrofagi attivati, che modulano le funzioni di altre cellule. La 
secrezione di questi mediatori è transitoria e strettamente regolata. Queste proteine 
possono influenzare la sintesi o l’azione di altre citochine e sono multifunzionali, 
poiché una singola di esse può avere azioni modulatorie sia positive che negative. 
Esplicano i loro effetti legandosi a specifici recettori presenti sulle cellule bersaglio, 
la cui espressione  può essere regolata da vari segnali esogeni ed endogeni.  
Le citochine possono essere raggruppate in varie classi sulla base della funzione 
principale o in relazione al tipo di cellula bersaglio: a) citochine che regolano 
l’attivazione, la proliferazione ed il differenziamento dei linfociti (IL-2, IL-4, IL-10, 
TGF-β); b ) citochine implicate nell’immunità naturale  (TNF-α, IL-1β, IFN-α, IL-6); 
c) citochine che attivano le cellule dell’infiammazione (IFN-γ, TNF-α, IL-5  , IL-10, 
IL-12, IL-18); d) chemochine, che hanno azione chemiotattica nei confronti di vari 
leucociti (IL-8); d) citochine che stimolano l’ emopoiesi (IL-3, IL-7). 
o Ossido di azoto (NO). E’un gas solubile prodotto dalle cellule endoteliali e dai 
macrofagi capace sia di indurre una vasodilatazione, per il suo effetto di rilassamento 
sulle cellule muscolari lisce dei vasi, sia di regolare il reclutamento dei leucociti. 
o Costituenti lisosomiali dei leucociti. Sia i neutrofili che i monociti possiedono granuli 
lisosomiali contenenti idrolisi acide, collagenasi, gelatinasi ed elastasi particolarmente 
attive nelle reazioni infiammatorie croniche. Queste pericolose proteasi sono però 
tenute sotto controllo da un sistema di inibitori delle proteasi presente nel siero e nei 
liquidi tessutali.  
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o I radicali liberi dell’ossigeno. Sono rilasciati dai leucociti nell’ambiente 
extracellulare in seguito ad esposizione ad agenti chemiotattici, ad immunocomplessi 
o durante la fagocitosi. Il loro rilascio extracellulare può aumentare l’espressione di 
chemochine, di citochine e di molecole d’adesione endoteliali e leucocitarie, 
amplificando la cascata che scatena la risposta infiammatoria.   
 
La sostituzione del tessuto di granulazione con tessuto cicratiziale comporta una variazione 
nella composizione della ECM: alcuni dei fattori di crescita che stimolano la sintesi del 
tessuto connettivo modulano anche la sintesi e l’attivazione delle metalloproteasi che 
degradano la ECM.  Il bilancio netto tra la sintesi e la degradazione definisce il 
rimodellamento del tessuto connettivo. 
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INFIAMMAZIONE ED ANEURISMI CEREBRALI.  
L’infiammazione nella patogenesi dell’aneurisma cerebrale.  
In letteratura vi è un cospicuo numero di studi che confermano il coinvolgimento del processo 
infiammatorio nello sviluppo di un aneurisma aortico (elencane); studi clinici su pazienti con 
aneurisma hanno documentato la presenza di fenomeni connessi al processo infiammatorio, 
quali il danno endoteliale, la perdita di cellule muscolari lisce e di fibre collagene a livello 
della tonaca media della parete e la  presenza di un infiltrato cellulare infiammatorio, oltre al 
rilevamento di mediatori chimici dell’infiammazione in campioni tissutali ed ematici 
(51,53,54).  
In particolare è stata evidenziata la presenza della componente infiltrante a livello di 
aneurismi intracranici andati incontro a rottura (56). 
Se pure tali osservazioni in passato avevano fatto pensare a cambiamenti legati 
all’aterosclerosi (55), Chyatte et al. hanno trovato che nell’aneurisma cerebrale la presenza di 
cellule infiltranti non è solo limitata alla tonaca intima, che è la zona della parete più soggetta 
a cambiamenti aterosclerotici, ma è piuttosto una reazione generalizzata. 
 
 Markers molecolari dell’infiammazione ed aneurismi cerebrali.  
Il coinvolgimento dell’infiammazione negli aneurismi intracranici è supportato da studi che 
hanno analizzato molecole correlate all’infiammazione in campioni ematici di pazienti con 
aneurismi intracranici. Livelli sierici di elastasi e collagenasi sembrano essere elevati in 
pazienti con aneurismi intracranici; questi dati sono confermati da studi che hanno 
evidenziato alti livelli tessutali di collagenasi ed elastasi (57-62). Le principali collagenasi 
coinvolte appartengono alla classe di enzimi delle metalloproteasi e sono l’MMP-2 e l’MMP-
9 (63-65): è documentato che queste molecole sono prodotte da cellule infiammatorie, 
specialmente macrofagi attivati, in altre patologie dell’apparato vascolare come gli aneurismi 
addominali aortici (66,67). 
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La concentrazione plasmatica e tessutale del fattore di crescita dell’endotelio vascolare 
(VEGF), in pazienti con aneurismi cerebrali sanguinanti e non, risulta elevata rispetto a quella 
di controlli sani (68,69).    
 
Stress emodinamici, rimodellamento vascolare, infiammazione ed aneurismi 
cerebrali.  
Il rimodellamento della parete vascolare è strettamente associato agli stress emodinamici: un 
vaso sanguigno qualsiasi è un organo attivo che può essere soggetto a processi dinamici di 
rimodellamento in risposta a cambiamenti nel flusso sanguigno, nella pressione del sangue e 
nel metabolismo (70,71). Questo rimodellamento indotto da un elevato flusso sanguigno è un 
processo adattativo della parete del vaso che serve a ridurre gli stress da taglio, esercitati sulla 
parete, a livelli fisiologici di base incrementando il diametro del lume sanguigno attraverso 
piccole diminuzioni dello spessore del vaso (72-74). 
Gli aneurismi intracranici sono localizzati presso le biforcazioni tra le arterie che 
costituiscono il “poligono di Willis”: a livello di queste biforcazioni, si creano anomali stress 
emodinamici (ad esempio turbolenze nel flusso) che portano ad un aumento della pressione  
esercitata sulla parete dal flusso sanguigno, a cui fa seguito un rimodellamento della parete 
del vaso che può giocare un ruolo importante nella formazione, nello sviluppo e nella 
conseguente rottura di un aneurisma (75-79).  
Gli stress emodinamici possono indurre un processo infiammatorio attivando le cellule 
endoteliali e leucocitarie con conseguente aumento dell’espressione di molecole di adesione e 
di chemochine (80-84). Queste molecole attraggono neutrofili e monociti circolanti 
facilitando la loro invasione all’interno della parete del vaso dove secerneranno citochine e 
proteasi ( metalloproteasi ed elastasi) promuovendo il rimodellamento della parete (73,83). 
Mentre un normale rimodellamento in risposta ad un incremento nel flusso sanguigno è un 
processo fisiologico, adattativo, con cui il vaso cerca di limitare gli stress da taglio, lo 
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sviluppo di un aneurisma, legato ad un anomalo rimodellamento, è una manifestazione 
patologica dovuta al fallimento del tentativo di ristabilire l’omeostasi.   
La formazione di un aneurisma intracranico può quindi iniziare come un normale processo 
fisiologico di rimodellamento che diventa anomalo, asimmetrico e focalizzato a seguito della 
particolare geometria dei vasi coinvolti. Successivamente si ha la formazione di un 
microaneurisma che crescendo sarà soggetto a più elevati stress da taglio (76). In quest’area si 
avrà sia il danneggiamento che l’attivazione delle cellule endoteliali che causeranno un 
accumulo di cellule infiammatorie. Quando l’infiammazione sarà intensa, la maggior parte dei 
componenti strutturali della parete del vaso sarà distrutta e ciò guiderà alla rottura del vaso 
stesso(20). 
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PARAMETRI BIOLOGICI ANALIZZATI 
 
Sulla base dell’evidente natura flogistica dell’aneurisma, abbiamo concentrato la nostra 
attenzione sul ruolo di alcune citochine proinfiammatorie, del fattore di crescita dell’endotelio 
vascolare e del sistema delle metalloproteasi che sono i parametri che abbiamo investigato nel 
corso del nostro studio. 
 
SISTEMA DELLE METALLOPROTEASI. 
MMP-9. 
Questa molecola appartiene alla famiglia delle metalloproteasi della matrice (MMPs), una 
famiglia di endopeptidasi zinco-dipendenti deputata alla degradazione delle proteine della 
matrice extracellulare (85-87). Queste molecole sono secrete come zimogeni (pro-MMPS), 
che vengono attivati, tramite un taglio proteolitico, da una varietà di proteasi; sono inibite 
dagli inibitori tissutali specifici delle metalloproteasi (TIMPS) e dalla α2-macroglobulina (85-
87). La regolazione dell’attività delle MMPs è importante nei processi di rimodellamento 
tissutale, nell’infiammazione, nella crescita tumorale e nello sviluppo delle metastasi (87,88). 
L’MMP-9 umano, conosciuto come gelatinasi B, è secreto come uno zimogeno di 92 kDa 
(pro-MMP-9), attivato tramite un taglio proteolitico nei pressi del residuo 87, che produce una 
molecola attiva di 82 kDa. Il pro-MMP-9 può essere attivato dall’ MMP-3, da certe proteinasi 
batteriche (85,87). L’MMP-9 è inibito dall’α2-macroglobulina o dal TIMP-1, che si legano sia 
alla forma inattiva che a quella attiva (87). 
Il pro-MMP-9 è secreto da monociti, macrofagi, neutrofili, cheratinociti, fibroblasti, 
osteoclasti, cellule endoteliali e varie cellule tumorali (85,88-90) mentre la sua espressione è 
regolata positivamente da TGF-β1, IL-1β, TGF-α, TNF-α, VEGF e l’IL-1α (88,89,90,96).  
I substrati per l’ MMP-9 includono gelatina, collageni di tipo IV,V,VII,X e XI, il fibrinogeno 
e l’IL-1β (87).  
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L’ MMP-9 è coinvolta nell’infiammazione, nel rimodellamento tissutale, nella guarigione 
delle ferite, nella mobilizzazione di fattori di crescita legati alla matrice come il VEGF (90-
92) ed a condizioni patologiche come l’anormale deposizione di collagene, associata al cancro 
al pancreas, gli aneurismi cerebrali, gli aneurismi del tratto addominale dell’aorta e 
l’aterosclerosi dell’arteria carotidea (63,64,66,92). 
TIMP-1. 
La famiglia di inibitori tissutali delle metalloproteasi (TIMPs) è composta da molecole che 
formano, con un rapporto di 1:1, complessi non covalenti con le MMPs, bloccando l’accesso 
dei substratial sito catalitico di questi enzimi (93). 
Il TIMP-1 è una proteina glicosilata, inducibile, composta da un dominio N-terminale, 
contenente i siti di legame per la zona che lega i substrati dell’MMP-9, e da un dominio C-
terminale che si lega esternamente a questo sito, aumentando l’affinità totale per l’MMP-9.  
Il TIMP-1 lega con alta affinità anche la forma inattiva dell’ MMP-9, formando un complesso 
in cui TIMP-1 mantiene la capacità di inibire l’attività di un'altra molecola di MMP-9 (94). 
TIMP-1 è sintetizzato diffusamente da molte cellule e tessuti e la sua trascrizione è indotta da 
citochine proinfiammatorie, TGF-β1 e da esteri del forbolo (93,94). Molte delle funzioni 
fisiologiche del TIMP-1 sono strettamente a quelle dell’ MMP-9, ed un improprio 
bilanciamento della produzione di queste due molecole è associato a condizioni patologiche 
come le artiti, la crescita tumorale, le metastasi, aneurismi cerebrali e malformazioni 
arterovenose cerebrali (63-64,93). Vanno ricordati poi le attività distinte dall’ MMP-9, quali 
l’attività eritroide potenziante, ed il ruolo svolto nella sopravvivenza e nella crescita cellulare 
(95).    
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 CITOCHINE PROINFIAMMATORIE. 
L’INTERLEUCHINA 1 β (IL-1β). 
I membri della famiglia del gene dell’IL-1  favoriscono un incremento dell’espressione di 
geni proinfiammatori, come i geni della cicloossigenasi-2, della sintasi inducibile dell’ossido 
nitrico, e l’espressione di molecole d’adesione sulla superficie di cellule endoteliali. Tali 
proprietà promuovono l’infiltrazione di cellule infiammatorie ed immunocompetenti nello 
spazio extravascolare (96). 
Sono state individuate sette molecole appartenenti a questa famiglia di cui tre sono state 
profondamente studiate per il loro ruolo in patologia (IL-1α, IL-1β e IL-1 Ra), mentre le 
restanti quattro sono state recentemente scoperte ed il loro ruolo in patologia non è 
documentato. 
L’IL-1β è spesso riscontrato nella circolazione sanguigna e alti livelli di questa molecola è 
spesso, ma non sempre, correlata con la severità di una patologia ( 98); è sintetizzato da parte 
di monociti attivati come un precursore, mancante di peptide leader, che rimane all’interno del 
citosol fino a quando non subisce un taglio, da parte dell’enzima convertente l’ IL-1β ( ICE ), 
presso una coppia di amminoacidi (acido aspartico-alanina) situati nei residui 116-117, a cui 
fa seguito il trasporto all’ esterno della cellula (96). Se il pro-IL-1β è localizzato 
nell’ambiente extracellulare, in seguito a necrosi, ci sono proteasi extracellulari, tra cui le 
MMPs , che possono formare la forma attiva della molecola (96). È documentato il suo ruolo 
in patologie legate all’ infiammazione (96) e nello sviluppo degli aneurismi cerebrali. Inoltre 
favorisce l’induzione  dell’espressione dell’ MMPs (97). 
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 L’INTERLEUCHINA 18 (IL-18). 
Questa citochina è stata per la prima volta descritta nel 1989 come un fattore inducente l’ 
IFN-γ (98). Così come per il pro-IL-1β, il precursore dell’IL-18 (pro-IL-18) subisce un taglio 
da parte dell’ICE, in un residuo di acido aspartico localizzato nella sequenza aminoacidica 
dell’ N-terminale. La forma matura dell’IL-18 così formata presenta un’elevata omologia con 
la forma matura dell’IL-1β. 
L’azione svolta dall’IL-18 nel processo proinfiammatorio è dovuta sia all’induzione, con la 
compartecipazione di IL-12 come molecola costimolante, dell’IFN-γ e di altre citochine nelle 
cellule T  e nelle cellule natural killer (NK) (98), sia alla modulazione di metalloproteasi della 
matrice e alla migrazione di cellule natural killer all’interno del sito infiammatorio (98).    
 
FATTORE DI CRESCITA DELL’ENDOTELIO VASCOLARE VEGF. 
Il VEGF, conosciuto anche come fattore di permeabilità vascolare (VPF), è una glicoproteina 
omodimerica legante l’eparina, con potenti attività angiogeniche, fitogeniche e di aumento 
della permeabilità vascolare, specifiche per le cellule endoteliali (99). Il VEGF è espresso in 
numerose cellule tumorali umane e di topo . Nei tessuti normali l’espressione del VEGF è 
stata trovata in macrofagi attivati, cheratinociti, cellule mesangiali e dell’epitelio viscerale del 
glomerulo renale , epatociti, cellule muscolari lisce(100). L’espressione del VEGF è regolata 
positivamente dagli esteri del forbolo, dal TGF-β,da condizioni di ipossia (6-10,18) mentre il 
suo rilascio all’interno della matrice extracellulare è favorito dalle MMPs (91).  
In letteratura è stato riportato che citochine proinfiammatorie, come l’IL-6 e l’IL-1β, 
inducono l’espressione di VEGF in varie cellule. Il gene per il VEGF umano, organizzato in 
otto esoni, come risultato di un processo di splicing alternativo, produce  4 trascritti che 
codificheranno quattro forme mature di VEGF ognuna preceduta da un peptide segnale di 26 
aminoacidi.(99). 
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In vitro il VEGF induce la proliferazione di cellule endoteliali, il rilascio del fattore di von 
Willebrand dalle cellule endotelialie l’espressione dell’attività di fattori tissutali in cellule 
endoteliali e monociti. È stata inoltre vista un’azione chemiotattica per i monociti e 
osteoblasti (99).  
In vivo il VEGF può indurre l’angiogenesi così come l’incremento della permeabilità 
microvascolare favorendo lo stravaso del fibrinogeno plasmatici e il conseguente deposito di 
fibrina che altera la matrice extracellulare. La modificazione della matrice extracellulare 
promuove la migrazione di macrofagi, fibroblasti e cellule endoteliali. Queste proprietà 
implicano un ruolo importante nell’infiammazione e nell’angiogenesi normale e patologica, 
un processo associato alla guarigione delle ferite, alla crescita embrionale e alla crescita e 
metastasi di tumori in forma solida. Elevati livelli di VEGF sono stati osservati nei fluidi 
sinoviali di pazienti con artrite reumatoide , ed in campioni di plasma di pazienti colpiti da  
cancro, dalla sindrome di Kawasaki, da aneurismi intracranici (69). 
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SCOPO DEL LAVORO 
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La rottura di un aneurisma cerebrale, con la conseguente emorragia a livello dello spazio 
subaracnoideo, ancora oggi presenta un alto tasso di morbosità e mortalità a causa 
dell’evoluzione pressoché asintomatica della patologia.  
In collaborazione con la clinica di neurochirurgia dell’ospedale Santa Chiara di Pisa, abbiamo 
pertanto allestito un protocollo sperimentale per valutare il coinvolgimento di alcuni markers 
biologici, associati al processo infiammatorio, nello sviluppo di un aneurisma cerebrale 
(MMP-9, TIMP-1, IL-1β e VEGF). 
Particolare interesse abbiamo posto nel valutare il possibile coinvolgimento, nella patogenesi 
di questa patologia della citochina proinfiammatoria IL-18, dato che si tratta di una molecola 
di recente scoperta. 
Inoltre abbiamo finalizzato lo studio alla costruzione di un ipotetico network di attivazione di 
segnali coinvolti nella regolazione dello sviluppo dell’aneurisma e nella sua rottura. 
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PROTOCOLLO SPERIMENTALE 
 35 
 
Sono stati reclutati, presso la clinica di neurochirurgia dell’ospedale Santa Chiara di Pisa, 36 
volontari suddivisi nei seguenti tre gruppi sperimentali: 
1. gruppo controllo: composto da 10 persone in cui è stata riscontrata la presenza 
né di aneurismi intracranici, né di altre patologie cerebrovascolari; 
2. gruppo con aneurisma non sanguinante: composto da 10 pazienti in cui è stata 
riscontrata la presenza di aneurismi prima di una loro eventuale rottura; 
3. gruppo con aneurisma sanguinante: composto da 16 pazienti in cui si è 
manifestata una emorragia a livello dello spazio subaracnoideo. 
 
I pazienti, una volta ottenuto il loro consenso per la partecipazione a questo studio, sono stati 
sottoposti a prelievo di campioni ematici durante le normali procedure clinico-ospedaliere. 
Una volta che tali campioni sono stati centrifugati a 10.000 G per 10 minuti, si è provveduto 
alla raccolta dei surnatanti, successivamente conservati a – 80 °C. 
 
Si è poi proceduto alla valutazione delle concentrazioni plasmatiche delle citochine 
proinfiammatorie, IL-1β ed IL-18, del fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGF), 
della metalloproteasi 9 (MMP-9) e dell’inibitore tissutale della metalloproteasi (TIMP-1).      
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MATERIALI E METODI 
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La valutazione dei parametri studiati, nei campioni di plasma raccolti, è stata effettuata 
utilizzando saggi immunoenzimatici (o “ELISA”, EnzimeLinkedImmunoSorbentAssay). 
 
TEST ELISA 
Questo metodo permette la rilevazione e la quantificazione di sostanze come peptidi, proteine, 
anticorpi e ormoni. In un ELISA, un antigene deve essere immobilizzato su una superficie 
solida in modo da poterlo facilmente identificare attraverso un anticorpo coniugato ad un 
enzima. La rivelazione è ottenuta incubando questo complesso enzimatico con un substrato 
che produce un prodotto rilevabile. L'elemento fondamentale della strategia di rilevazione è 
pertanto l'altissima specificità dell'interazione tra anticorpo e antigene. 
 
                       
                                                                     
                                                                      
 
 
 
FIG. 3: micropiastra da 96 pozzetti per dosaggio ELISA (www.bendermedsystems.com) 
 
I saggi ELISA sono solitamente eseguiti in micropiastre da 96 o 384 pozzetti che legano 
passivamente anticorpi e proteine. Il fatto che i reagenti dell'ELISA siano immobilizzati sulla 
superficie della micropiastra facilita enormemente la separazione del materiale legato da 
quello non legato durante il saggio. 
I saggi ELISA non competitivi garantiscono elevata sensibilità poiché, anche a bassissime 
concentrazioni di analita, un'alta frazione di esso reagirà con l'anticorpo in eccesso. 
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Sono però meno specifici dei saggi competitivi, anche se l'impiego di anticorpi monoclonali e 
del metodo "sandwich" ne ha notevolmente aumentato la specificità. Gli enzimi di uso più 
comune sono la perossidasi (generalmente quella estratta da radice di rafano o Horse Radish 
Peroxidase, HRP) che catalizza la scissione di H2O2 e la fosfatasi alcalina (AP) che rimuove il 
fosfato da molecole fosforilate. Sono impiegati anche altri enzimi, pure se meno diffusamente, 
come la b-galattosidasi (bGal), che idrolizza il lattosio. È disponibile un'ampia gamma di 
substrati per ELISA basati sia su coniugati HRP sia AP. La scelta del substrato dipende dal 
grado di sensibilità di rivelazione necessario e dalla strumentazione disponibile 
(spettrofotometro, fluorimetro o luminometro).  
 
 
FIG. 4: tipologie di ELISA (www.bendermedsystems.com) 
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Il saggio che abbiamo utilizzato nel nostro studio è L’ELISA sandwich (fig.4) che è, tra i 
saggi immunoenzimatici, il più usato e prevede la cattura degli antigeni dal campione sulla 
parete di microcellette ricoperte da anticorpi, detti anticorpi di cattura. 
L'antigene catturato viene evidenziato ricoprendolo con un secondo strato di anticorpi 
specifici - gli anticorpi di rivelazione - con o senza ulteriori fasi di amplificazione.  
L'anticorpo secondario di rilevazione è spesso coniugato a un enzima e la digestione del 
substrato è la dimostrazione della presenza di un determinato antigene: questa tecnica è nota 
come ELISA "sandwich".Il sistema sandwich è il più sensibile e specifico per il rilevamento 
di basse quantità di antigene. 
Nei sistemi sandwich si possono usare come anticorpi di cattura e di rilevazione sia anticorpi 
monoclonali sia policlonali. I monoclonali (Mab) sono specifici verso un singolo epitopo, 
permettendo la rilevazione fine di piccole differenze quantitative di antigene. Spesso si usa un 
anticorpo policlonale come anticorpo di cattura per riuscire a trattenere la maggior quantità 
possibile di antigene e poi si usa un monoclonale come anticorpo di rilevazione per aumentare 
la specificità. 
Una considerazione importante quando si progetta un saggio ELISA sandwich è che 
l'anticorpo di cattura e quello di rilevazione devono riconoscere due epitopi non sovrapposti o 
comunque non troppo vicini. 
Anticorpi di cattura e di rilevazione che non interferiscono uno con l'altro e che si possono 
legare contemporaneamente al proprio bersaglio sono considerati una "coppia" e sono adatti 
per un saggio ELISA sandwich. Entrambi gli anticorpi hanno il frammento F(ab')2: questo 
sistema permette di eliminare l'interferenza con anticorpi eterofili presenti in campioni 
biologici come siero e plasma. Questi kit permettono una procedura 'two step' oppure 'one 
step' se si usano piastre pronte già rivestite di avidina. 
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PROTOCOLLO STANDARD DEL SAGGIO ELISA SANDWICH 
 
Nel nostro studio abbiamo utilizzato cinque kit : 
•  “Quantikine TIMP-1 Immunoassay” kit, della “R&D Systems”; 
• “Quantikine MMP-9 Immunoassay” kit, della  “R&D Systems”; 
• “Quantikine VEGF Immunoassay” kit, della  “R&D Systems”; 
• “Human IL-18 Instant ELISA” kit, della  “Bender MedSystems”; 
• “Human IL-1β CytoSetTM” kit, della  “BioSource”. 
 
Si riporta di seguito il protocollo standard del saggio ELISA-sandwich utilizzato nella 
valutazione dei parametri analizzati: 
 (il  fondo di ogni pozzetto della piastra è già rivestito dall’anticorpo monoclonale di cattura 
specifico per la molecola ricercata ). 
1. preparazione di tutti i reagenti e degli standards, 
2. rimozione delle strisce di pozzetti dalla struttura della piastra, 
3. aggiunta degli standard e dei campioni nei pozzetti (vengono effettuate diverse 
diluizioni con assay buffer a seconda della molecola ricercata), 
4. i pozzetti si mettono ad incubare per 2 ore a temperatura ambiente (per il 
TIMP-1 e l’MMP-9 è richiesta un’agitazione di 500 ± 50 rpm), 
5. dopo avere svuotato i pozzetti, vengono effettuati 3-4 lavaggi con 400 µl  di 
wash buffer, per lavare via le sostanze non legate, 
6. vengono aggiunti 200 µl di coniugato - anticorpo policlonale legante un 
enzima  -  per ogni pozzetto, 
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7. si lasciano ad incubare i pozzetti per un’ora a temperatura ambiente (2 ore nel 
caso del VEGF; per il TIMP-1 e l’MMP-9 è richiesta un ‘agitazione di 500± 
50 rpm), 
8. ripetizione del passaggio 5, 
9. vengono aggiunti 200 µl della Soluzione Substrato con successiva incubazione 
per 20-30 minuti a temperatura ambiente – in questa fase và evitata 
l’esposizione alla luce, 
10. aggiungere 50 µl della Soluzione di Stop, 
11. misurare l’assorbanza di ogni pozzetto, entro 30 minuti, usando un lettore di 
piastra settato a 450 nm di lunghezza d’onda. 
 
L’“Instant ELISA”, usato per valutare i livelli di IL-18 è una tipologia di saggio 
immunoenzimatico innovativa che prevede un protocollo di minor durata in quanto sia 
l’anticorpo monoclinale di cattura che il coniugato sono presenti all’interno dei pozzetti prima 
dell’aggiunta dei campioni e degli standards. 
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RISULTATI 
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SISTEMA DELLE METALLOPROTEASI 
VALORI PLASMATICI DI MMP-9. 
 
  
MEDIA ERR.ST 
 Controllo 92,76 21,67 
 Aneurisma non sanguinante                       223,38 31,59 
 Aneurisma Sanguinante 304,16 48,60 
 
TAB. 1:  Media ed errore standard dei valori di MMP-9 ( ng / ml ) nei diversi gruppi sperimentali. 
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            FIG. 5: Concentrazioni plasmatiche di MMP-9 nei diversi gruppi sperimentali. 
 
Si ha un aumento significativo dei livelli di MMP-9, rispetto al gruppo controllo, sia nel 
gruppo dell’aneurisma non sanguinante (223.38 ± 31.6 vs  92.8 ± 21.7 ng/ml con p < 0.01), 
che nel gruppo dell’aneurisma sanguinante (304.16 ± 48.6 vs 92.8 ± 21.7 ng/ml con p < 0.05). 
Non si osserva una differenza significativa tra i gruppi dell’aneurisma sanguinante e non 
sanguinante.  
* p < 0.01           
# p < 0.05 
Vs controllo 
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VALORI PLASMATICI DEL TIMP-1. 
 
  
MEDIA ERR.ST. 
Controllo 120,17 15,21 
Aneurisma non sanguinante 135,72 21,91 
Aneurisma Sanguinante 128,69 13,37 
 
TAB. 2: Media ed errore standard dei valori di TIMP-1 ( ng/ml ) nei diversi gruppi sperimentali. 
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FIG. 6: Concentrazioni plasmatiche di TIMP-1 nei diversi gruppi sperimentali.  
 
I livelli plasmatici del TIMP-1 rimangono pressoché invariati nei tre gruppi presi in esame: 
nel gruppo controllo si ha una media di 120.17 ng/ml (SD = 15.21), nel gruppo con aneurisma 
non sanguinante la media è di 135.73 ng/ml (SD =  21.91) mentre nel gruppo con aneurisma 
sanguinante è di 128.69 ng/ml (SD = 13.37). 
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 RAPPORTO MMP-9/TIMP-1 
 
MEDIA ERR ST 
Controllo 0,96 0,32 
Aneurisma non sanguinante 3,27 0,76 
Aneurisma sanguinante 3,38 0,62 
 
TAB. 3: Media ed errore standard dei valori di TIMP-1 nei diversi gruppi sperimentali. 
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FIG.7:  Rapporto MMP-9/TIMP-1 nei diversi gruppi sperimentali. 
 
Si ha un aumento significativo del rapporto MMP-9/TIMP-1, rispetto al gruppo controllo, sia 
nel gruppo dell’aneurisma non sanguinante (3.27 ± 0.76 vs 0.96 ± 0.33 ng/ml con p < 0.01) 
che nel gruppo dell’aneurisma sanguinante (3.38 ± 0.63 vs 0.96 ± 0.33 ng/ml con p < 0.05). 
Non vi è invece differenza significativa tra il gruppo con aneurisma non sanguinante e quello 
con aneurisma sanguinante. 
* p < 0.01 
# p < 0.05 
Vs controllo 
 46 
CITOCHINE PROINFIAMMATORIE 
VALORI PLASMATICI DI IL-1β. 
 
  
MEDIA ERR. ST. 
Controllo 19,66 3,76 
Aneurisma non sanguinante 74,50 21,27 
Aneurisma sanguinante 58,05 16,51 
 
TAB. 4: Media ed errore standard dei valori di IL-1β  nei diversi gruppi sperimentali. 
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FIG.8:  Concentrazioni plasmatiche di IL-1β  nei diversi gruppi sperimentali.  
 
Rispetto al gruppo controllo, si ha un aumento significativo di IL-1β sia nel gruppo con 
aneurisma non sanguinante (74.5 ± 21.27 vs 19.67 ± 3.78 pg/ml con p < 0.05) che nel gruppo 
con aneurisma sanguinante (58.06 ± 16.5 vs 19.67 ± 3.78 pg/ml con p < 0.05).  
Non vi è invece differenza significativa tra il gruppo con aneurisma non sanguinante e quello 
con aneurisma sanguinante (p = 0.053). 
# p < 0.05 
Vs controllo 
 47 
VALORI PLASMATICI DI IL-18. 
 
  
MEDIA ERR. ST. 
Controllo 104,80 21,80 
Aneurisma non sanguinante 215,60 55,96 
Aneurisma Sanguinante 305,40 95,47 
 
TAB. 5:  Media ed errore standard dei valori di IL-18  nei diversi gruppi sperimentali. 
 
IL-18
0,0
50,0
100,0
150,0
200,0
250,0
300,0
350,0
400,0
450,0
Controllo Aneurisma Aneurisma Sanguinante
pg
/m
l
p = 0.075
p = 0.065
 
FIG. 9:  Concentrazioni plasmatiche di IL-18 nei diversi gruppi sperimentali. 
 
Non vi è un aumento significativo nei livelli di IL-18, rispetto al gruppo controllo, sia nel 
gruppo con aneurisma non sanguinante (215.6 ± 55.96 vs 104.8 ± 21.80  pg/ml con p = 0.065) 
che nel gruppo con aneurisma sanguinante (305.4 ± 95.48 vs 104.8 ± 21.80 pg/ml con p = 
0.075).  
Non vi è invece differenza significativa tra il gruppo con aneurisma non sanguinante e quello 
con aneurisma sanguinante. 
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FATTORE DI CRESCITA DELL’ENDOTELIO VASCOLARE 
VALORI PLASMATICI DI VEGF. 
 
 
  
MEDIA ERR.ST 
Controllo 26,07 4,86 
Aneurisma non sanguinante 45,59 6,03 
Aneurisma sanguinante 94,71 36,17 
 
TAB. 6: Media ed errore standard dei valori del VEGF  nei diversi gruppi sperimentali. 
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FIG. 10:  Concentrazioni plasmatiche di VEGF  nei diversi gruppi sperimentali. 
Rispetto al gruppo controllo, si ha un aumento significativo di VEGF sia nel gruppo con 
aneurisma non sanguinante (45.60 ± 6.03 vs 26.08 ± 4.86 pg/ml con p < 0.01) che nel gruppo 
con aneurisma sanguinante (94.71 ± 36.18 vs 26.08 ± 4.86  pg/ml con p < 0.05).  
Non vi è invece differenza significativa tra il gruppo con aneurisma non sanguinante e quello 
con aneurisma sanguinante. 
* p < 0.01 
# p < 0.05 
Vs controllo  
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CORRELAZIONI TRA I  MARKERS STUDIATI. 
 
 
Correlazioni IL-1B
p=0,28
p=0,00215
0
100
200
300
400
500
600
0 50 100 150 200 250
IL-1B
VEGF
(pg/ml)
MMP-9 
(ng/ml)
 
FIG. 11:  Correlazioni di IL-1β con MMP-9 e VEGF 
 
L’IL-1β ha una correlazione positiva significativa (p = 0.00215) con l’MMP-9 mentre non 
presenta una correlazione positiva significativa  (p = 0.28) con il VEGF. 
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FIG.12: Correlazioni di IL-18 con MMP-9, VEGF e IL-1β 
 
L’IL-18 ha una correlazione positiva significativa (p = 0.0024) con l’MMP-9 e con l’IL-1β  
(p = 0.0017) mentre non ha una correlazione positiva significativa con VEGF (p = 0.62). 
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FIG.13:  Correlazioni di VEGF con MMP-9 
 
Il VEGF presenta una correlazione positiva significativa solo con l’MMP-9 (p = 0.011). 
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DISCUSSIONE DEI  RISULTATI. 
 
VARIAZIONE DEI LIVELLI PLASMATICI DEI MARKERS STUDIATI. 
 
I risultati ottenuti comparando campioni plasmatici provenienti da soggetti con aneurisma, 
sanguinante e non, con quelli provenienti da una popolazione di controllo,  permettono di  
confermare il coinvolgimento di alcuni markers biologici nella patologia dell’aneurisma 
cerebrale. In particolare per il sistema delle metalloproteasi abbiamo dimostrato un aumento 
del rapporto MMP-9/TIMP-1 dovuto al fatto che mentre si osserva un aumento significativo 
della concentrazione di MMP-9, non vi sono variazioni di rilievo nei livelli di TIMP-1. 
Questo aspetto risulta in linea con quanto documentato in letteratura (60,61,63-65,100) a 
conferma dell’ipotesi di un anomalo rimodellamento della parete vascolare dell’arteria 
cerebrale associato all’indebolimento della parete stessa  (20).  
Il fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGF) è uno dei più potenti fattori 
angiogenetici, tuttavia alcuni studi di immunoistochimica hanno dimostrato un 
coinvolgimento del VEGF nel favorire lo sviluppo di malformazioni vascolari cerebrali 
attraverso un aumento della sua espressione locale (102;103). La presenza nella parete 
dell’aneurisma di leucociti può causare il rilascio di questo fattore di crescita che, insieme al 
fattore di crescita basico dei fibroblasti (b-FGF), è coinvolta nella formazione di un 
aneurisma; infatti la presenza di questi due fattori di crescita è stata evidenziata 
immunoistochimicamente nella parete di aneurismi cerebrali (69). Recentemente uno studio 
condotto su pazienti con aneurismi non sanguinanti ha riportato elevati livelli di VEGF in 
questi ultimi rispetto ai controlli sani suggerendo un suo potenziale contributo nella 
formazione e nella crescita di aneurismi intracranici (68).  
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I dati ottenuti dal nostro studio sono pertanto perfettamente in linea con la letteratura 
confermando l’aumento significativo del VEGF in aneurismi non sanguinanti (p<0.01) e 
sanguinanti (p<0.05), rispetto a controlli sani, ottenuto nel nostro studio. 
L’aumento significativo dei livelli plasmatici della citochina proinfiammatoria IL-1β negli 
aneurismi sanguinanti e non sanguinanti rispetto a controlli sani conferma quanto pubblicato 
da Moriwaki  et al. (2006): in topi knockout per il gene dell’ IL-1β (IL-1β-/-),  nei quali 
veniva indotta la formazione di un aneurisma cerebrale, i cambiamenti associati ad una fase 
più avanzata dell’aneurisma cerebrale erano pressoché assenti, permettendo di ipotizzare che 
IL-1β giochi un ruolo importante nella progressione di un aneurisma cerebrale  (105). 
A tal proposito risulta interessante quanto emerso dal nostro studio: i pazienti con aneurisma 
presentano una concentrazione plasmatica di IL-1β superiore rispetto al gruppo con aneurisma 
sanguinante; se pure il dato emerso non risulti ancora significativo (p=0.053) è tuttavia 
possibile ipotizzarne una evoluzione in tal senso ampliando la numerosità dei campioni, infatti 
il gruppo con aneurisma sanguinante (n=16) presenta un numero di soggetti reclutati superiore 
a quello con aneurisma non sanguinante (n=10); questo è dovuto alla difficoltà nel reperire 
pazienti con aneurisma non sanguinante rispetto a pazienti con aneurisma sanguinante.  
Partendo da questo presupposto è possibile ipotizzare un coinvolgimento abbastanza precoce 
di questa citochina nella progressione di un aneurisma cerebrale ed un eventuale spegnimento 
del segnale nelle fasi tardive. 
Un aspetto innovativo del nostro studio, non essendo ancora stati documentati studi a 
riguardo, è stata la valutazione dell’eventuale coinvolgimento dell’IL-18 nel processo di 
sviluppo di un aneurisma cerebrale. Il dato emerso indica un aumento, non ancora 
significativo, della concentrazione plasmatica di tale citochina sia negli aneurismi non 
sanguinanti (p = 0.065) che nei sanguinanti (p = 0.075) rispetto ai controlli sani.  
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In analogia con quanto precedentemente ipotizzato per l’IL-1β, a riguardo dell’esiguo numero 
di campioni plasmatici del gruppo con aneurisma non sanguinante, è lecito supporre anche in 
questo caso che, disponendo di un campione più numeroso e riducendo la diversa quantitativa 
dei due gruppi, sia possibile ottenere un aumento significativo della concentrazione dell’IL-18 
solo nel gruppo con aneurisma non sanguinante. questo aspetto confermerebbe l’ipotesi circa 
la presenza di segnali precoci nello sviluppo dell’aneurisma cerebrale, con il  segnale, 
associato a molecole come l’IL-18 e l’IL-1β, che dopo un progressivo aumento si attenua 
lentamente mano a mano che ci si avvicina alla rottura dell’aneurisma. 
Questo aspetto ha particolare significato se si rammenta che l’azione di queste citochine è 
associato alla regolazione di molteplici eventi a valle che costituiscono un network di 
regolazioni. Dal nostro studio appare infatti che i livelli di IL-18 sono significativamente 
correlati nel corso di un aneurisma cerebrale con l’IL-1β e con l’MMP-9; per quanto riguarda 
l’MMP-9 va sottolineata l’ulteriore correlazione con il VEGF. Pertanto è possibile affermare 
che l’IL-18 è anch’essa coinvolta nell’infiammazione associata ad aneurisma in quanto 
citochina in grado di indurre l’espressione di altre molecole coinvolte in tale processo (96). 
Dato che non vi è una correlazione diretta tra l’IL-18 e il VEGF è possibile ipotizzare che 
l’influenza di questa citochina venga mediata dall’intermediazione dell’ MMP-9.   
Infatti il sistema delle metalloproteasi, oltre a regolare il rimodellamento della matrice 
extracellulare, svolge un ruolo chiave nell’angiogenesi, favorendo il rilascio di fattori di 
crescita tissutali, durante la loro azione di degradazione della matrice extracellulare (91).  
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Concludendo, sulla base dei dati emersi da questo studio è possibile affermare che: 
•   L’aneurisma è una patologia caratterizzata da una componente infiammatoria. 
•   Tra i meccanismi maggiormente coinvolti nello sviluppo di un aneurisma vi sono 
l’aumento di citochine proinfiammatorie e l’upregulation del sistema dell’MMP. 
•   Si può ipotizzare l’esistenza di segnali precoci che attivano cascate di eventi e la cui 
espressione viene downregolata con il procedere della patologia. 
•   Possibili fattori coinvolti nello sviluppo dell’aneurisma sono molecole ad attività 
modulatoria e proinfiammatoria indiretta come IL-18 . 
 
Studi futuri verranno effettuati ampliando il numero dei pazienti nei vari gruppi sperimentali. 
Sarebbe inoltre interessante andare a valutare l’eventuale coinvolgimento di altri marker 
biologici associati all’infiammazione come ad esempio altre citochine proinfiammatorie (IL-
12) o alcune chemochine (IL-8). 
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